<§) Int.CL*: 
@ BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



DEUTSCHES 




PATENTAMT 



C07 D 513-04 



CM 

^» 

CM 



® 



Of f enlegungsschrif t 24 29 1 95 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P24 29 195.0 
18. 6.74 
5. 2.76 



Unionsprioritat: 
© ® ® 



Bezeichnung: 



2-Amino-pyrazoIo[3,4-d]thiazole 



® 



Anmelder: 



Erfinder: 



BASF AG, 6700 Ludwigshafen 



Eilingsfeld, Heinz, Dipl.-Chem. Dr„ 6710 Frankenthal; 
Niess, Rolf, Dipl.-Chem. Dr., 6707 Schifferstadt 



© 1.76 509886/1100 



8/80 



ORIGINAL INSPECTED 



2429195 

"BAST Akticngesellscnaft 



Unser Zeicben: O.Z.30 613 Bg/IG 
6700 Ludwigsbafen, 12.6. 197^ 

2-Amino-pyrazolo|35 , 4-d] tbiazole 



Die E r findung betrifft Verbindungen der Forme 1 I 




I, 



t p 

R 



in der 

R 1 Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl, Acyl oder Sulfonyl, 

* 

R 2 gegebenenf alls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
Aralkyl, Aryl oder Heteroaryl und 

R 3 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4- C-Atomen oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl bedeuten, sowie ein Ver- 
fabren zur Herstellung dieser Verbindungen. 

Insbesondere sind fur R 1 neben Wasserstoff zura Beispiel 
Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen, Cyclobexyl, Pbenylalkyl mit 
insgesamt 7 bis 10 C-Atomen, substituiertes Phenyl, 
Alkanoyl, Aralkanoyl, Alkoxy- oder 
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Aroxycarbonyl , Aroyl, Alkylsulf onyl und Arylsulfonyl zu nenneii, wo- 
bei die Reste 1 bis 12 C-Atome, vorzugsweise 1 bis 8 C-Atome, ent- 
halt en. 

Einzelne Reste R 1 sind auBer den schon genannten beispielsweise 
Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Amyl, B-Athylhexyl , Benzyl, Phenyl- 
athyl, -propyl oder -butyl, Hexyl, Phenyl, durch Chlor, Brom, Methyl, 
Athyl, Methoxy, Athoxy oder Nitro substituiertes Phenyl, ferner 
Acetyl, Propionyl, Butyryl, Caproyl, Hexanoyl, Capryloyl, Chlor- 
acetyl, Bromacetyl, ce-Chlorpropionyl, B-Chlorpropionyl, y-Chlor- 
n-butyryl, a-Bromisovaleroyl, Phenylacetyl , Tolylacetyl, Methoxy- 
phenylacetyl, Chlorphenylacetyl, Bichlorphenylacetyl, Methoxycarbonyl , 
Athoxy-, Propoxy-, Butoxy- oder Phenoxycarbonyl , Benzoyl, durch Chlor, 
Brom, Nitro, Methoxy, Athoxy oder Methyl substituiertes Benzoyl, 
Methylsulf onyl , Athyl-, Propyl-, Butyl-, Cyclohexyl-, Benzyl-, Phenyl- 
athyl-, Phenyl-, Chlorphenyl- , Bichlorphenyl- , Methylphenyl- , Di- 
me thylphenyl- oder Thienylsulfonyl. 

Als Reste R 2 sind beispielsweise Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, gegebenenf alls substituiertes Benzyl, Phenyl- 
s' thyl und substituiertes Phenyl zu nennen. Einzelne Reste sind auBer 
den bereits genannten beispielsweise Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, 
B-Cyanathyl, B-Hydr oxyathyl , Methoxypropyl, durch Chlor, Brom, Methyl, 
Dimethylamino oder Methoxy substituiertes Benzyl, Phenyl, durch 
Chlor, Brom, Methyl, Athyl, Methoxy, Athoxy, Nitro oder Cyan sub- 
stituiertes Phenyl sowie die Reste der Formeln 
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j^j H 2 C_CH 2 
-C*J3 , "CH 2 V Oder - C 6 >CH^ • 

20 H 2 C-CH 2 



Einzelne Reste R 5 sind heispielsweise Wasserstoff , Methyl, Athyl, 
Phenyl oder durch Chlor, Brom, Nitro, Methyl, Athyl, Methoxy oder 
Athoxy substituiertes Phenyl. 

Zur Herstellung der Verhindungen der Pormel I kann man Verbin- 
dungen der Pormel II 



R n. s 

R 



1THR 1 II, 



dehydrierend cyclisieren. 

Verbindungen der Formel II sind zum Beispiel durch Ttasetzung von 
Verbindungen der Pormel III 



r5 



k 2 



mit Verhindungen der Pormel IV 

R 1 -NCS IV 



leicht zuganglich. 
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Verbindungen der Formeln III und IV sind bekannt, und ihre Her- 
stellung ist beispielsweise in der folgenden Literatur beschrieben: 

Verbindungen der Pormel III: 

a) DTOS 2 141 700 

b) H. H6hn f Z. Chem. 10^ 386 - 388 (1970) 

Verbindungen der Formel IV: 

a) DAS 1 183 492 

b) Houben-Weyl, Methoden der organ ischen Chemie, A* Aufl., Bd. 9» 
S. 879, G. Thieme, Stuttgart, 1955 

c) P. A. S. Smith, R. 0. Kanj J. Org. Chemistry 2^ 2261 (1964) 

d) R. Pohoudek-Fabini, E. Schropl; Pharmazeutische Zentralhalle 
107. 277 (1968) 

Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel II wird zweckmafiiger- 
weise in einem Losungs- oder Suspensionsmittel bei Temperaturen 
von- 5 bis 150 °C, vorzugsweise bei 0 biB 80 °C vorgenommen. 

Als Dehydrierungsmittel eignen sich alle diejjenigen, die ublicher- 
weise bei der sogenannten Hugershof f-Reaktion (R. C. Elderfield, 
Heterocyclic Compounds, Vol. 5, Seite 512 und Seite 581) verwendet 
werden. Im einzelnen seien z. B. Chlor, Sulfurylchlorid, Dischwe- 
feldichlorid und insbesondere Brom genannt. 
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Als Losungs- und/oder Suspensionsmittel seien beispielsweise 
aufgefubrt: Wasser, balogenbaltige Koblenwasserstof f e, 
niedere Eettsaureester, niedere Fettsauren Oder Miiaeralsauren . 
Im einzelnen seien als zweckmaBige Reaktionsmedien genaunt: 
Essigsaureatbylester, Dieblormetban , Cbloroforro, Tetracblor- 
koblenstoff, Dicbloratban, Cblorbenzol, Njtrobenzol, Ameisen- 

saure, Essigsaure, Propionsaure, Salzsaure Oder Scbwefel- 

saure . 

Zur Durcbfiibrung des Verfabrens lost Oder suspendiert wan 
zweckmaBigerweise die Verbindung der Pormel II in dem ver- 
wendeten Losungsmittel und gibt dann das Oxidations-* oder 
Debydrierungsmittel zu. Es ist dabei vorteilbaft, das Um- 
setzungsgemiscb zu riibren und gegebenenfalls zu kiiblen Oder 
nacb dear Abklingen einer zunacbst exotbermen Reaktion nocb 
kurz zu erwarmen. In der Kegel verwendet man je Aguivalent 
Tbiobarnstoff ungefabr zwei Aouivalente des Debydrierungs- 
mittels. 

Die Aufarbeitung ricbtet sicb nacb den verwendeten De- 
bydrierungs- und Losungsmitteln. Haufig kristallisieren 
die gebildeten 2-Amino-pyrazoloC3,4-d3tbiazole bzw. die 
entsprecbenden Salze wabrend der Reaktion aus und konnen 
dann z.B. durcb Abfiltrieren Oder Zentrifugieren isoliert 
werd en . 
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Beispiel 1 

2-Atb03cycarT3onylamipo- 6-butyl-pyrazoloC3,4-d3tbiazol 

13,5 Telle N-( i-Butyl-pyrazolyl-5-)N'-carbatboxy-tbiobarn- 
stoff werden in 80 Teilen Cbloroform unter Riibren tropfen- 
weise mit 8 Teilen Brora versetzt, wobei die Teraperatur auf 
30°G steigt. Nacb beendeter Zugabe wird 1/2 Stunde auf 
40°C erwarmt, danacb 3 Stunden bei Raurotemperatur nacbge- 
riibrt. Daa Cbloroform wird unter vermindertem Druck abdestil 
liert und der scbmierige Riickstand in Alkobol aufgenommen. 
Hacb Zugabe von Wasser und wenig Aromoniak fallt die freie 
Base aus. 

Ausbeute: 7,8 Teile (58 $>) 

Eine Probe aus Atb an ol /Wasser unkristallisiert scbmilzt 
bei 168 - 70°C. 

Analyse: C^H^H^S (268,27) 

Ber.: C 49,25 H 6,01 N 20,89 0 11,93 S 11,93 
Gef .: 49,5 6,0 21,0 12,4 11,7 
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Aus den Salzen erbalt man die freien Amine dureb Auflosen 
Oder Suspendieren in Vfasser Oder einero organiscben Losungs- 
raittel und Zugabe von beispielsweise Natronlauge, Kalilauge, 
waBrlgein Anunoniak, Natriumcarbonat Oder Pottascbe, 

Eine Vereinf acbung des Verfabrens bestebt darin, daB man 
obne Isolierung der aus den Verbindungen III und IV ge- 
wonnenen Zwiscbenstuf en der Pormel II in einer Art Eintopf- 
reaktion direktdLe Endprodukte der Porrael I berstellt. 

Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Forme 1 la 



in der 

R* Alkyl rait 1 bis 4 C-Atomen, Cyclobexyl, Benzyl, Phenyl 

oder Cblorpbenyl und 
"EtP Wasserstoff oder Allyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeuten. 

Die neuen 2-Araino-pyrazoloC3,4-d3 tbiazole sind wertvolle 
Ausgangsstof f e fiir die Herstellung von Parbstoffen, wobei 
sie als Diazokoraponenten dienen. 

Die in den Beispielen angegebenen Teile bedeuten Gewicbts- 
teile. Sie verbalten sicb zu Voluraenteilen wie das Kilo- 
gramm zum Liter. 



R- 



5 




N ^fT if NH, 

1 4. 

R 



la, 
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Beispiel 2 

2-Athoxycarbonylamino-6-butyl-pyra2olo[3 » 4-d]thiazol 



13,5 Telle N-(l-Butyl-pyrazolyl-5-)N-carbathoxythioharnstoff werden 
in 80 Teilen Eisessig unter Eiihren tropfenweise mit einer Losnng 
von 16 Teilen Brom in 20 Teilen Eisessig versetzt. Dabei bildet sich 
vorttbergehend ein Feststoff , der sich aber vieder auflost. Nach 
15stundigem Stehen bei Raumtemperatur vird mit 200 Teilen Wasser 
gefallt, abgesaugt und im Vakuum bei 50 °C getrocknet. 
Auebeute: 9,7 Teile (73 56). Eine Probe aus Xthanol/Wasser umkrist. 
schmilzt bei 168 - 170 °C. 

Beispiel 5 

2-Athoxycarbonylamino-6-cyclohexyl-pyrazolo[[3j4-d]thiazol 



7,4 Teile N-(1-Cycloheacyl-py^azolyl-5-)N , -Carbathoxythioharostof f 
werden in 60 Teilen Eisessig gelost und unter Riihren mit 8 Teilen 
Brom in 10 Teilen Eisessig versetzt. Nach 2st1indigem Nachruliren 
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wird die Mischung in 300 Telle Wasser gegossen, der Peststoff abge- 
saugt und im Vakuuia bei 50 °C getrocknet. 

Ausbeute: 6,9 g (94 eine Probe aus Athanol/Wasser umkriet. 

schmilzt bei 182 - 184 °C 
Analyse: C 13 H 18 N 4 0 2 S (294, 31 ) 

Ber.: C 53,05 H 6,16 IT 19,04 0 10,88 S 10,88 
Gef.: 52,9 6,3 18,7 10,9 10,5 



Beispiel 4 



2-Benzoylamino-6-cyclohexyl-pyrazolof 3,4-d3thiazol 

16,4 Telle N«(l-Cyclohexyl-pyrazolyl-5-)N f -benzoyl-thioharnstoff 
verden in 80 Teilen Eisessig unter Ruhren langsam mit 16 Teilen Brom 
gelost in 10 Teilen Eisessig versetzt. Die Temperatur wird zwischen 
0 und 10 °C gehalten. Bin Teil der Aiif schlammung^unachst in Losung^ 
scheidet sich aber als Schmiere wieder aus, Nach Zugabe von 70 Teilen 
Chloroform und 2stiindigem Nachruhren wird abgesaugt, der teils 
schmierige Eiickstand in 100 Teilen Dimethylf ormamid gelost und 
mit waBrigem Ammoniak ausgefallt. 

Ausbeute: 12 Teile (73 eine Probe aus Alkohol und Wasser umkrist. 

schmilzt bei 187 - 89 °C 
Analyse: C^^N^OS (326,35) 

Ber.: C 62,56 H 5,56 H 17,17 0 4,9 S 9,8 
Gef.: 62,8 5,7 17,1 5,1 9,5 

: 9 8 f ^ - : \ u 
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Beispiel 5 



2-Atho3tycarbonylamino-6-benzy l-pyrazolo[ 3 , 4-d Jthiazol 

15,2 Telle K-( 1-Benzyl-pyrazolyl-5-)N' -athoxycarbonyl-thioharnstof f 
werden in 100 Teilen Eisesaig unter Riihren tropfenweise mit einer 
Losung von 16 Teilen Brom in 20 Teilen Eisessig versetzt. Dabei 
wird die Temperatur unter 25 °C gehalten. Nach beendeter Zugabe 
wird 4 Stunden nachgeruhrt mad dann in 500 Teile Wasser eingeruhrt. 
Das Wasser wird abdekantiert und der teilweise schmierige Buckstand 
mit venig Athanol angerieben und krietallisiert. 

Ausbeute: 9 Teile (59 $>) i eine Probe aus Alkohol umkrist. schmilzt 
bei 168 - 70 °C. 

Analyse: C 14 E 14 N 4 0 2 S (302,28) 

Ber.: 055,62 H 4,67 N 18,54 0 10,58 S 10,58 
Gef.: 55,6 5 f0 18,4 10,8 10,6 
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Beisuiel 6 

2-p-Tolu olsulfonylamino-6-benzyl-pyrazolo[]3,4-d]thiazol 

9,65 Telle N-(l-Benzyl-pyrazol y l-5-)N'-p-toluol S ulfonyl-thiohamdDff 
werden in 100 Teilen Eisessig bei Raumtemperatur langsam mit einer 
Losung von 8 Teilen Brom in 20 Teilen Eisessig versetzt. Dabei gent 
zunachst alles in Losung und naoh und nach scheidet sich ein Feststoff 
ab. Nach 24stundigem Stehen bei Raumtemperatur vird abgesaugt, mit 
Ither gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 8,7 Teile (91 #)i eine Probe aus Alkohol umkrist. schmilzt 
bei 192 - 95 °C 

Analyse: C 18 H 16 N 4 0 2 S 2 (384,54) 

Ber.: C 56,25 H 4,20 N 14,58 0 8,33 S 16,66 
Gef.: 56,4 4,5 H,5 8,6 16,3 
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Beispiel 7 

2-(p-Chlorbenzoyl)-amino-6-phenyl-pyrazolo[[3f 4-d]thiazol 



8,9 Teile N-Cl-Phenyl-pyrazolyl-S-^'-p-chlorbenzoyl-thioharnstoff 
warden in 60 Teilen Eisessig bei Ranmtemperatur mit einer Losung 
von 8 Teilen Brom in 20 Teilen Eisessig versetzt. Nach Sstiindigem 
Nachriihren vird in 300 Teile Wasser eingeriihrt, abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 7,8 Teile (87 %); eine Probe aus Hethylglykol umkrist. 
schmilzt bei 196 - 200 °C. 

Analyse: C^H^^OSCl (354,82) 
Ber.: CI 10,00 
Gef.: 9,6 

Beispiel 8 

2- Amino- 6- eye 1 ohexy 1 -pyrazolof 3 > 4-dj thiazol 

5,6 Teile N-(l-Cyclohexyl-pyrazolyl-5-)thioharnstof f verden in 

50 Teilen Eisessig bei Raumtemperatur tropfenweise mit einer Losung 

von 8 Teilen Brom in 10 Teilen Eisessig versetzt. Dabei bildet sich 
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eine Schmiere. Beim Erwarmen auf 80 °C entsteht eine Losung aus 
der beim Abkiihlen ein Feststoff kristallisiert . Dieser wird abge- 
trennt, in 50 Teilen Dimethylf ormamid gelost und mit waBrigem 
Ammoniak wieder ausgefallt. 

Ausbeutez 3,1 Teile (56 eine Probe aus Alkohol umkrist. schmilzt 

bei 203 - 205 °C 

Analyse; C 1() H 14 N 4 S (222,24) 

Ber.: C 54,04 H 6,35 H 25,21 S 14,40 

Gef.: 53,8 6,1 25,5 14,0 

Beisniel 9 

2-Amino-6-phenyl-p yTazolo[3t4-d3thiazol 

5,45 Teile N-(l-Phenyl-pyrazolyl-5-)thioharnstoff werden in 70 Teilen 
Eisessig unter Eiihren langsam mit 4 Teilen Brom in 10 Teilen Eisessig 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 10 Minuten auf 80 °C erwarmt, 
abgekuhlt, abgesaugt land mit Vasser gewaschen* Der Riickstand wird 
in Dimethylformamid gelost und durch Zugabe von waBrigem Ammoniak 
wieder ausgefallt. 

Auebeute: 3,6 Teile (67 $>)% eine Probe aus Alkohol umkrist. schmilzt 
bei 204 - 206 °C. 
Analyse: C^Hg^S (216,20) 

Ber.:, C 55,55 H 3,73 N 25,92 S 14,80 
Gef.: 55,8 3,7 26,0 14,8 
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2-Araino-pyrazoloQ3,4-d] thiazole der Forrael 




I 



in der 

R 1 Wasserstof f , gegebenenf alls substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl, Acyl Oder Sulfonyl, 

R gegebenenf alls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
Aralkyl, Aryl Oder Heteroaryl und 

Er Wasserstof f, Alkyl rait 1 bis 4 C-Atomen oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl bedeuten. 

Verbindungen geraaB Ansprucb 1 der Forrael 



Phenyl oder Chlorphenyl und 

Wasserstoff oder Alkyl rait 1 bis 4 C-Atomen bedeuten. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeicbnet , daB raan Verbindungen der Forrael 




la 



in der 



R^* Alkyl rait 1 bis 4 C-Atoraen, Cyclohexyl, Benzyl, 
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R5 



1 

R 



2 



s 

,1 11 » 1 

N^ T >- KH-G-NHR 




aebydrierend cyclisiert. 
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